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Die Erf indung betrif ft ein Mittel zur Fullung von 
Knochendefekten, zum Knochenaufbau, fur Knochenkontakt- 
schichten und fttr den Knochen- und Zahnwurzelersatz, die 
Verwendung von Carbonatapatit und Implantatkorper. 

Durch die schnelle Entwicklung der Chirurgie sind heute 
Operationen an Knochen und Gelenken moglich, die vor 
einiger Zeit noch undenkbar waren. Beipielsweise kann 
man heute Zysten, Knocheneiterherde und Malignome operativ 
aua Knochen entfernen. Oabei entstehen in den Knochen 
Defekte f die ausgefllllt warden mttssen, da sie durch die 
normalen Knochenreparaturvorgtoge nicht mehr uberbrtlckt 
werden kttnnen. Derartige Defekte konnen teilwei.e ein 
volumen bis 600 cm a aufweisen und mussen wieder gefttllt 
werden. Auch bei der Behandlung von Z&hnen entstehen 
Hohlraume,die wieder geflillt werden mussen. 

Man verwendet zum Fttllen derartiger Kavitaten Knochener- 
satzmaterialien in flttssiger, pastoser oder fester Form 
als Granulat oder Implantatkorper . Sind die zu ftlllenden 
Kavitaten nicht allzu grofl, so sollen die Knochenersatz- 
materialien die Hohlraume im Knochen vorttbergehend aus- 
fiillen und dera KOrper ermoglichen, im Laufe der Zeit den 
Defekt selbat wieder mit lebendem Knochenmaterial zu ttber- 
brUcken. Dabei kann das Knochenersatzmaterial entweder 
umwachsen werden und reizlos liegen bleiben oder vom 
lebenden Knochen langsam aufgelOst und ersetzt werden. 

B 1 der Fullung groa rer Hohlraume mit Knochenersatz- 
material raufl man ein mit den Knochen vertragliches 
Material verwend n. Als solch Material n werden korper- 
eig n oder karperfr mde Kn chenteile od r Granulate aus 
Hydroxylapatit ing setzt. Das korpereigen Knochen- 
material steht nur in sehr b grenztem Qofang zur Verfttgung, 
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und zu seiner Gewinnung alnd zua&tzliche chirurgiach 
Eingriff erf rderlich. Korp rfremde, z.B. tieriach , 
Knochenmaterialien mtissen, urn Abstoflungsreaktionen zu 
vermeiden, von alien Antigenen befreit werden, was in der 
Praxis nur teilweise gelingt. 



Bel der Verwendung von Hydroxylapatit tritt elne Reizung 
des umllegenden Knochenmaterials auf . Ea besteht daher 
ein Bedarf fur ein Material, welches in flttssiger, 
pastoser oder fester Form zum POllen von Kavitaten in 
Knochen, das heiflt zur Ftillung von Knochendef ekten, ver- 
wendet warden kann. 

Bei chirurgischen Eingriffen werden oft Knochenimplantate 
eingesetzt. Knochenimplantate slnd Telle, die in die 
Knochen des Korpers eines EmpfJtngers eingepflanzt werden 
und dauerhaft Skeletteile oder auch Zahnwurzeln ersetzen. 
Die aufiere Schicht des Knochenimplantats, die mit dem 
lebenden Lagerknochen in Bertihrung kommt, wird als 
Knochenkontaktschicht bezeichnet. Als Knochenimplantate 
und als Knochenkontaktschichten sind derzeit Metalle, 
wie beispielswelse EdelstShle, Edelmetalle, Titan, 
keramische Materialien, wie beispielswelse Aluminium- 
ox id, Glaskeramik, Hydroxy lapatitkeramik und Kunststoffe 
gebrHuchlich. 



Nach der Gewebevertraglichkeit werden diese Stoffe in 
biokompatible und bioaktive eingeteilt. Die biokompati- 
blen Stoffe werden vora Korper auf Dauer ohne Abstoflung 
toleriert. Die bioaktiven Stoffe wachsen wie kfirper- 
eigenes Gewebe fest ein, wobei die chemische Zusamnen- 
setzung, die Oberflachenstruktur und die mechanischen 
Eigenschaften die Gewebevertraglichk it bestimmen. 

Die Metalle und manche Keramikmat rialien, wi beispiels- 
welse Aluminiumoxidkeramlk, sind biokompatibel. im Korper 



findet st ts ein Einacheidung durch Bindegewebe atatt. 
Di se Bind gewebaachicht rmOglicht ein en einig rmaflen 
festen Halt dea Implantata, jedoch kelne kraftachlttaaige 
Verbindung zu* mineralischen Gerliat dea Lagerknochena . 

wegen der fehlenden primaren Integration in den Lager- 
knochen kann ein solchea biokompatiblea Imp lan tat nur 
gering mechanisch belastet werden, da ea aonat zu limner 
weiterer Verschlechterung dea Hal tea, verbunden mit 
Schmerzen und schliefilich dem Verluat dea Unplantata, 
kommt. Diea zeigt aich beiapielaweiae bei den ateta 
atark belaateten Httftgalenkaprotheaen, bei denen heute 
achon mehr ala ein Viertel der Operationen wegen der 
Lockerung einea frtlher eingeaetzten Unplantata durchge- 
fiihrt wird. 

Zur dauerhaften mechanischen Verankerung biokompatibler 
Implantate in Knochen sind daher zuaatzlich Unter- 
achneidungen, wie beiapielaweiae Gewinde, nStig. Ungeklart 
iat bei alien metallischen Implantaten die Frage, ob 
diese giftige Metallionen an die Umgebung abgeben und so 
langfristig negative Wirkungen zeigen kOnnen. 

Auch bei der Verwendung von Knochenzement kommt es trotz 
dea zunachat beaaeren mechaniachen Verbunda mit dem 

Lagerknochen mit einiger Verzogerung zu der geachilderten 
Lockerung. 

Bei bioaktiven Materialien wachst das Knochenmaterial 
nach einiger Zeit direkt auf . Die besten Eigenschaften 
unter den bekannten Materialien zeigt hier Hydroxyl- 
apatit, der nach einer nur wenige Wochen dauernden Phase 
g ringer Reizeracheinungen, die sich mikroakopiach durch 
Rieaenzell n ua das Implantat nachweisen laaaen, ohne 
zwischenachicht in den Lagerknoch n integriert wird 
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Bioaktive Material! n sind in der Reg 1 schwer zu be- 
arbeit n und mechanisch weniger stabil ala die biokompa- 
tiblen Hetalle oder Keramiken. 



Man iat daher dazu Ubergegangen, kombinierte Unplantate 
aus biokompatiblen Kernen, wie beispielsveise Titan, 
Edelstahl und Aluminiumoxid mit bioaktiven Oberflachenbe- 
schichtungen zu verwenden (vgl. DE-PS 28 40 064). Eine 
solche kombinierte Unplantatkonatruktion kann weaentliche 
Vorteile bringen, da hier hohe mechanische Featigkeit 
komplex geformter Implantate und schnelle und feste Ver- 
bindung mit dem Lagerknochen vereinigt werden. Es treten 
auch bei derartigen Implantaten mit den biaher bekannten 
bioaktiven Beschichtungen nach dem Einaetzen Reizer- 
scheinungen auf, die jedoch nach einiger Zeit abklingen. 
Es besteht somit ein grofler Bedarf nach einem Material, 
welches zur Heratellung von Implantaten oder zur Her- 
stellung von Knochenkontaktschichten fur Implantate ver- 
wendet werden kann und die erforderlichen bioaktiven und 
biomechanischen Eigenachaften aufweist. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
ein Mittel zur Fttllung von Knochendefekten, zum Knochen- 
aufbau, ftir den Knochen- und Zahnwurzelersatz und fur 
Knochenkontaktschichten zur Verfiigung zu stellen, wel- 
ches ohne oder mit nur Suflerst geringen Reizerscheinun- 
gen schnell und fest mit dem Knochen verwSchst. 

Erf indungsgemafl soil ein Mittel zur Verftigung gestellc 
werden, welches, wenn es als Fttllung von Knochendefekten, 
zum Knochenaufbau und als Knochen- und Zahnwurzelersatz 
verwendet wird, keine AbstoBungsreaktionen ergibt unci 
das unbegrenzt zur Verftigung steht. Das Mittel soli 
ohn Reizphase einwachsen und den lebenden Knochen er- 
setzen.bzw. durch lebende Knochen ersetzt wird. 

Erfindungsgemafl soil ein Mittel zur Verfttgung gestellt 
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werden, bei dam eine v rktirzung d r beobacht ten Reiz- 
phase und ein Beschleunigung der Knochen einlagerung 
mfiglich ist, wenn as als Knochenkontaktschicht verwendet 
wird, so dafl bioaktive Implantate mit hdchst moglicher 
Erfolgsquote fUr den Patienten elngesetzt werden kBnnen. 
Eine wesentlich verktirzte Einheilphase bedeutet fUr den 
Patienten, dafl er die entsprechenden Korperteile frtther 
mechanisch belasten kann, wodurch auch das Operations- 
risiko vermindert wird. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Mittel zur Fttllung von 
Knochen- und Zahndefekten, zum Knochenaufbau , fur 
Knochenkontaktschichten und flir Knochen- und Zahnwurzel- 
ersatz, das dadurch gekennzeichnet ist, dafl es Carbonat- 
apatit gegebenenfalls zusammen mit kOrpervertrilglichen 
Zusatzstoffen und/oder VerdUnnungsmitteln enthait. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin die Verwendung von 
Carbonatapatit zur Ftillung von Knochen- und Zahndefekten, 
zum Knochenaufbau, flir Knochenkontaktschichten, als 
Knochenersatz und als Zahnwurzelersatz. 

(Segenstand der Erfindung ist weiterhin ein Implantat- 
kOrper, der dadurch gekennzeichnet ist, dafl er voll- 
standig oder teilweise aus Carbonatapatit besteht Oder 
dafl er aus einen fur Implantatkorper bekannten Material 
besteht und vollstandig oder teilweise mit einer Schicht 
aus Carbonatapatit (iberzogen ist. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dafl Carbonatapatit 
Oder carbonathaltige Apatite mit dem Knochen im Korper 
ein f st Bindung eingeh n, ohne dafl ein Phase langer 
Reizerscheinung n auftritt. Carbonatapatite zeigen fUr ' 
das Aufwachsen von Knochenmineral im Korper verbesserte 
Eigenschaften im Vergleich mit Hydroxylapatit . Dies ist 
vermutlich auf ihre chemisch n und kristallstrukturellen 
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Eig nschaften zuruckzufUhr n. 

Die angestellten Untersuchungen lassen den Schlufi zu, 
obgleich dies keine BeschrtoJcung auf irgendeine Theorie 
sein soli, dafl die anfanglichen Reizerscheinungen und 
das veraOgerte Einwachsen von Hydroxylapatit im Knochen 
als eine chemlsche Umwandlung der Implantatoberf lache zu 
deuten 1st. Hydroxylapatit wird in carbonathaltigen 
Milieu des Knochens vermutlich oberflSchlich carbonati- 
siert, das heiflt in Carbonatapatit umgewandelt, bevor 
eine Ablagerung von Knochenmineral am Zmplantat erfolgen 
kann. Durch das erf indungsgem&fle Material wird diese 
Phase Ubersprungen. Bin Implantat mit einer OberflSche 
aus Carbonatapatit kann also schneller und fester im 
Knochen einwachsen. Die Kristallstruktur des Carbonat- 
apatit s weicht von der des Hydroxy lapatits ab. Bin 
epitaktisches Aufwachsen von Knochenmineral auf das 
Implantat . und damit auch eine feste kristalline Verbin- 
dung wird also gefordert, wenn das Implantat als Wirts- 
gitter schon Carbonatapatit-Kristalle bietet. 

Bei Tierversuchen, in denen Ixnplantate mit Carbonat- 
apatit-Oberflilchen im Femur von Ratten eingesetzt wurden, 
konnte schon nach einer Woche eine feste Verbindung zum 
Lagerknochen beobachtet warden. Dies War tlberraschend 
und hat nicht nahegelegen. Das rasche Anwachsen des 
Implantats ist auch fiir den langfristigen Erfolg von 
Bedeutung, da schon geringe Bewegungen bei mechanischer 
Belastung zu einer Umkleidung des Implantats mit Binde- 
gewebe ftthren, die ein direktes Aufwachsen von Knochen- 
material dauerhaft verhindert. Durch eine Oberfiachenbe- 
schichtung mit dem erfindungsg maB n Material wird damit 
eine frtlh re Belastbark it und ine b ssere Prognos 
des implantats g genub r Implantaten aus den bish r 
Ublichen Materialien gewlihrleist t. 



Brfindungsgemftfi wird ein carbonatapatithaltiger Apatit, 
der vereinfacht als Carbonatapatit bez ichnet wird, ver- 
wendet. Es ist ein komplex a Calcium-Ph aphat-Carbonat- 
Salz, mit einer chemischen Struktur analog der von 
5 Hydroxy lapatit. 
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Grundsatzlich kann nan gemafi der vorliegenden Erfindung 
irgendwelchen bekannten Carbonatapatit verwenden. Der 
Carbonatapatit kann auch Hydroxy lapatit enthalten. 
wesentlich ist, dafl der Gehalt an Carbonationan gegen . 
Uber der chemischen Stammsubstanz aller Apatite, dem 
Hydroxylapatit, die funktionell wesentliche und quanti- 
tativ grOBte Abweichung bei dem erfindungagemaflen 
Material darstellt. Aus technischen Grdnden sind chemisch 
ganz reine Carbonatapatite nicht herstellbar. Geringe 
Verunreinigung mit anderen Ionen, insbesondere Hydrogen- 
phosphat, sind unvermeidlich und zum Teil auch, wegen 
der angestrebten Ahnlichkeit mit dem Knochenmineral, 
wunschenswert. 

Der Begriff Carbonatapatit ist auch in der wissen- 
schaftlichen Literatur nicht einheitlich. Im folgenden 
werden daher die chemischen Formeln der Kristalleinheits- 
zelle verschiedener Apatite aufgefUhrt: 

I. Hydroxylapatit: 

CaiO <P0 4 )3- (0H) - 
30 II. Carbonatapatit: 

Ca ?S-x (P0 4 >f-x (C0 3 ) x - (OH)-. x 
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wobel gilt : 0 < x * 2 



Der Wert x bestimmt den Grad d r Carb natisierung, 
di ser soil etwa dem Carbonatgehalt des natttrlichen 



Knochenminerala ntsprechen, d ssen Zusazmn nsetzung 7 
angen&hert 

Ca 8,5 Na 0,25 (PO 4 ) 4,8 (HPO 4>0,2 (CO 3 , 1,0 (OH >0,5 

lautet. Der Wert von x liegt zwischen 0,2 und 2, vor- 
zugsweise zwischen 0,6 und 1,6, besonders bevorzugt 
zwischen 0 , 9 und 1,2. 



III. Carbonatapatit: 

Ca ?J-x-y (P0 4 ) 6-x-y «*> 4 ) y~ < C0 3> x~ < 0H > 2-x-y 

worin x die Anzahl der Carbonationen bedeutet und 
den oben unter I. angegebenen Wert besitzt und y die 
Anzahl der Hydrogenphosphationen bedeutet und einen 
Wert von 0 bis 1,8, vorzugsweise 0,05 bis 0,8, besitzt. 

IV ' ^-a-b-O^wx-y^r^^V 2"x-y < HP0 4> y " 

Hai ; < C0 3>x"< OH >i.b-w-x.y.z< H 2°>w-<H 2 0) 

Carbonathaltige Apatitstruktur rait den haufigsten und 
wichtigsten Fremdionen, wobei Hal fur Halogene (Fluor, 
Chlor, Brora und Jod, vorzugsweise Fluor und Chlor, 
besonders bevorzugt Fluor) steht und Me flir Metall- 
ionen steht. Bedeutung hat besonders Na* als einwer- 
tiges Metallion und F~ zur Verbesserung der Langzeit- 
stability. Die in Forrael IV der Vollsttodigkeit hal- 
ber angegebene Adsorption von Wassermolektilen 1st bei 
alien Apatitstrukturen raoglich und wird ira allgemei- 
nen bei der chemischen Beschreibung dec Kristallein- 
heitszelle auBer Betracht gelassen.. ' 

a bedeutet di Anzahl der zweiwertigen Metallionen 
und st ht f Or 0 bis 9,8, vorzugsweise 0 bis 4,0, 
besonders b vorzugt fur 0 bis 0,6, 
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b bedeutet die Anzahl der einwertigeri" Metalli non " 
und steht fttr 0 bia 1,8, vorzugsweise 0 bis 1,0, 
beaonders bevorzugt fttr 0,05 bis 0,5, 
w bedeutet die Anzahl der in das Kristallgitter inte- 
grierten Wassermolekttle und steht fttr 0 bis 1,8, 
bevorzugt fttr 0 bis 0,6, 
x bedeutet die Anzahl der Carbonationen und steht 
fttr 0,2 bis 2, vorzugsweise fttr die unter II. ange- 
gebenen Werte, 
y bedeutet die Anzahl der Hydrogenphosphationen und 

steht fttr 0 bis 1,8, vorzugsweise 0 bis 0,5, 
z bedeutet die Anzahl der Halogenionen und steht fur 
einen Wert von 0 bis 1,8. 

15 Beispiele fttr einwertige Metal lionen sind Alkalimetalle 
und Silber. Beispiele fur zweiwertige Metal lionen sind 
Mg 2+ , Pb 2+ , Sr 2+ , Ge 2+ und Si 2+ . 
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Erfindungsgemafl wird besonders bevorzugt der oben unter II. 
angegebene Carbonatapatit verwendet. 

Bei einen Ira f olgenden erlauterten Verf ahren zur Darstellung des 
Carbonatapatits fallt ein Produkt an, welches aus Kttgelchen oder Per- 
len besteht, die im Inneren aus Hydroxylapatit bestehen und auSen mit 
eiiier dttnnen Carbonatapatitschicht ttberzogen sind. Ein derartiges 
Produkt 1st erfindungsgemas besonders gut geeignet. Wenn in der vor- 
liegenden Anmeldung von Carbonatapatit gesprochen wixd, sollen daher 
darunter Prcdukte verstanden warden, wie sie oben unter II., in. und 
IV. aufgeftthrt wurden. 

Das erfindungsgemaBe Carbonatapatit enthaltende Mittel kann gegebe- 
nenfalls ka^ervertragliche Zusatzstoffe und/oder VerdOnnungsmittel, 
physiologische Salzldsungen und/oder Medikamente und/oder Hontone 
enthalten. Der Gehalt an diesen Stoffeh richtet sich jewails nach der 
Anwendung, und die Verwendung dieser Stoff ist dan Fachnann gelaufig. 
Man kann all diese korpervertriiglichen Zusatzstoffe und Verdunnungs- 
mittel verwanden, wia sie bereits jetzt auf den genannten Gabieten 
eingesetzt warden. 
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Beiapi le fur organische Bindemitt 1 sind Aery late, wie— 
Polymethylmethacrylatknochenzemante , andera polymeri- 
sierbare Kunststoffe, wie Polyester, gelierfahige Poly- 
saccharide, wle Agarose, Gelatine, vernetzende Polypep- 
tide, wie Fibrinkleber. 

Beispiele fdr anorganische Bindemittel sind Silicate, 
wie Glaser, keramische Mas sen, hydraulische Bindemittel, 
wie Zemente, sowle Silicone. 



Als Beispiele fur Salzlttsungen konnen Kochsalzlosung, 
RingerlBsung und BicarbonatlSsung, als Beispiele fur 
Medikamente Antibiotika, Carnosin, Heparin, Hyaluronldase, 
kolloidales Silber oder ein Silbersalz und als Beispiel ' 
fvir Hormone anabole Steroide, Calcitonin, Parathormon 
und Wachstumshormon (STH) genannt werden. 

Das erf indungsgemafle Mittel kann je nach der Anwendung 
1 bis 100 Gew.-% Carbonatapatit enthalten. Das oben er- 
wahnte Produkt, welches aus Hydroxylapatit mit einer 
Haut aus Carbonatapatit besteht und das erf indungsgemafl 
bevorzugt bei bestimmten Anwendungen, wie sie im fol- 
genden erlautert werden, eingesetzt wird, enthalt bei- 
speilsweise nur sehr wenig Carbonatapatit. Enthalt 
das erf indungsgemafle Mittel 100% Carbonatapatit, so wird 
es als solches verwendet, oder es kam vm Arzt, baispielsweise daa 
Chirurgen, mit Eigenblut oder wafirigen LSsungen verdunnt 
und dann eingesetzt werden. Das erfindungsgemfiBe Mittel 
kann in flttssiger oder fester Form vorliegen, und der 
Zusaminensetzung sind keinerlei Grenzen gesetzt. 

Die genaue Zusammensetzung des erfindungsgeaaBen Mittels 
richtet sich nach der beabsichtigten Verwendung und 
kann vom Fachmann leicht f stgelegt werden. 

Das rfindungsgemafle Mittel kann in fliisaig r Form als 
suspension oder Disp rsion,..in pastttser Form der in 
fester Form, in Form in s Granulats oder als f ines 
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Pulver vorliegen. 

EnthSlt das rfindungsg m£Be Mlttel reinen Carbbnat- 
apatit, der gegebenenfalls,wie oben ausgefdhrt, 

riydroxylapatit enthalten kann, so kann 
dieser als solcher zur Oberf lachenbeschichtung von 
Implantaten verwendet werden, oder er kann beispiels- 
weise mit Eigenblut Oder physio logischer Salzlfisung 
oder mit sterilem Wasser vor der Anwendung vennischt 
und dann eingesetzt werden. Liegt das erfindungsgemaBe 
Mittel in fltiasiger oder pastttser Form vor, so kann 
es mit Hilfe von Spritzen etc., wie es dem Pachmann ' 
gelaufig ist, eingesetzt werden. 



Die Herstellung des carbonathaltigen Apatits kann bei- 
spielsweise nach einem der folgenden Verfahren erfolgen. 

20 1 . Carbonatapatit kann durch Ionenaustausch .aus Hydroxyl- 
apatit in carbonathaltigen waflrigen Suspensionen ge- 
wonnen werden. 



Man verwendet hierbei Suspensionen von synthetischem 
oder aus gegltihtem Knochen gewonnenen Hydroxylapatit- 
pulver. Die Geschwindigkeit der Carbonatisierung nimmt 
mit der Temperatur und der Carbonatkonzentration zu. 
Das Verfahren wird daher bevorzugt in heiflen Lfisungen 
mit hohem Carbonatgehalt , beispielsweise bei 
Reaktionstemperaturen von 20 bis 100«C, vorzugsweise 
bei 80 bis 100'Cdurchgefuhrt. Das Carbonat wird vor- 
zugsweise in Form der Kalium- und/oder Natriumsalze 
(als Carbonat oder Bicarbonat) in die Ldsung einge- 
bracht. 



35 



rui/&r8d/UU437 

- 12 - 



Als Auagangamaterial zur Gewinnung des Carbonatapatits 
wird bevorzugt aehr feinkriatalliner Hydroxylapatit rait 
hoher apezifiacher Oberflache, vorzugsweiae fein- 
kristalllner aynthetiacher Hydroxylapatit Oder Hydro- 
xylapatit aus tierischem Material, wie er z.b. nach dem 
in der DE-PS 28 40 064 beschriebenen Verfahren ge- 
wonnen wird, eingesetzt. 

Vorzugsweiae wird bei dieaem Verfahren gertthrt. Die 
Reaktionsdauer hatigt von der vezwendeten Temperatur und Konzentra- 
tion der Carbonatlosung ab und liegt im Bereich von 10 Minuten bis 
24 Stunden. 

Bei der Verwendung dieser Auagangamaterialien iat je- 
doch immer mit xnehr Oder weniger groBen verbleibenden 
Kernen aus Hydroxylapatit zu rechnen. Man erhalt im 
allgemeinen Kriatalle in Form von Pulverteilchen mit 
einer Auflenachichtataxke von nur ca. 0,5 bis 2 nm aus 
Carbonatapatit und verbleibenden Kernen aus Hydroxyl- 
apatit. Chemiach reiner Carbonatapatit iat nach dieaem 
Verfahreji nicht heratellbar. Das bei dieaem Verfahren 
erhaltene Produkt iat erf indungagemaB besondars fur Kno- 
chenkontaktschichten bevorzugt. 

Reine Carbonatapatit-Kriatalle konnen direkt aus 
Calcium-Phoaphat-Carbonat-Loaungen ausgefailt werden. 

Dabei gibt man zu aiedenden waBrigen carbonat- und 
phosphathaltigen LSsungen mit dem gewtlnschten Carbonat/ 
Phoaphat-Verhaitnia Calcium, z.b. in Form seines 
Nitrats, hinzu. Das Verhaltnis Carbonat /Phosphat raufl 
in der Losung hSher sein als das im Kristall gewunschte. 
Der hachstmogliche Quotient 0,5 im Kristall wird bei 
2:1 in der Lttsung erreicht. Konzentration 0,01 - 10,0 
molar. 



Vorzugaweiae erfolgt die Zugabe dea Calciumaalzea 
tr pfenweiae, indem man b iaplelaweiae ine waflrig 



CalciumnitratKJsung hinzutropft. Das Carbonat und das 
Phosphat werd n vorzugsweise in Form ihrer Kalium- und/ 
Oder Natriumsalze in die AusgangsWsung eingebracht. 
Urn den Einflufl von Hydrogenphosphationen gering zu 
halten, soil die Reaktion im stark alkalischen Bereich, 
z.B. bei einem P H im Bereich von 12 bis 14, vorzugsweise 
bei pH 13,stattfinden. 

Nach dem Zusetzen des Calciums laflt man die Losung zur 
Ausfallung einige Stunden bei 20 bis 100«c, vorzugsweise 
bei 80 bis lOO'Csteben. Die entstehenden Carbonat- 
kristalle werden dann abfiltriert, mit destilliertem 
Wasser gewaschen und in der Luft getrocknet. 

Das bei diesem Verfahren erhaltene Produkt ist erfindungs- 
gemafi fur die Ftillung von Knochendefekten bevorzugt. 

3 . Carbonatapatit kann auch durch Umsetzung von Hydroxyl- 
apatit in Pulverform mit Kohlendioxidgas hergestellt 
werden. 

Bei diesem Verfahren wird Hydroxylapatit in Pulver-, 
Granulat- oder Festkorperform mit Kohlendioxidgas bei 
hoher Temperatur, beispielsweise bei 200 bis 1000°C 
vorzugsweise 400 bis 800'C.und bei hohem Druck von 10 bis 
100 attt, vorzugsweise 15 bis 40 atti, einige Stunden 
bis mehrere Tage carbonat is iert. Die Reaktionszeit 
hangt von dem gewtinschten Carbonatisierungsgrad ab 
Dann wird in einer Kohlenstoffatmosphare schnell auf 
unter 200<>c abgektthlt, z. B . durch Einftlllen von 
flflssigem Kohlenstof f dioxidgas . Die genauen Reaktions- 
bedingungen konnen vom Fachmann 1 icht b stimmt werden. 
Dies s Verfahren ignet sich insb sondere zur Herstellung 
von gr Ben M ng n Carbonatapatit. 
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Anhand der beig fugten Zeichnung n wird die Erfindung -r 
naher erlaut rt. . 

Pigur 1 zeigt einen Knochen 1 rait einem Knochendefekt 2, 
der beiapielaweiae durch eine Operation bei der Ent ter- 
ming einer boaartigen Geachwulat entatanden iat. m den 
Hohlraum 2 wird das erfindungagemafle Material 3 einge- 
fiillt und wachat dort feat. Der Knochen iat nach dem 
Festwachaen, was praktiach ohne Reizeracheinungen ge- 
achieht, wieder normal belaatbar und verwendungafahig, 
ohne daS der Patient Schmerzen hat. Gemgfl dem in Figur 
1 dargeatellten Verfahren kSnnen auch Rieaendefekte , 
beiapielaweiae Hohlraume mit einem Inhalt von 200 bis 
800 cm 3 , auageftillt warden. 



In Figur 2 iat eine andere Einaatzmdglichkeit dea Carbo- 
natapatita dargeatellt. Gem&fl Figur 2 kann die auflere 
Form einea Knochena abgeandert werden, indent man bei- 
apielaweiae einen geachwuhdenen, zahnloaen Kieferkno- 
chen durchtrennt und nach dem sogenannten Sandwich-Ver- 
fahren mit einer Schicht Carbonatapatit unterfdttert. 
In Figur 2 bedeuten 1 den Knochen, 2 die Trennlinie und 
3 das erfindungagemafle Material. 4 ist eine aufgeaetzte 
Vollprothese. 

25 Die in Figur 3 dargeatellte Auafiihrungaform dient ina- 
beaondere zum Aufbau von Knochen, beiapielaweiae bei 
Schwund von Kieferkammen, Oder in der plaatiachen Chi- 
rurgie zum Formen von Geaichtaknochen nach Verletzung 
Oder Tumoroperation. Man kann in aolchen Fallen die 
Knochenhaut loaen, eine Taache bilden, in die gebildete- 
Umhttllung den Carbonatapatit fallen und dadurch den Kno- 
chen aufbauen. 



Figur 3 zeigt einen aagittalen Schnltt dutch den Utxterkief er im 
Frontzahnbereich, dabei bedeuten 1 die Unterlippe, 2 den Knochen, 
3 die ursprunglicha Kieferkontur mit Zahn, 4 die Schleimhaut und 
5 das erfindungagemafle Material. 
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Wie in Pigur 4 dargest lit, ist a w iterhin moglich, in 
d n Knoch n 1, der einen Hohlraum 2 auf waist, einen m-" 
plantatkorper 4 einzusetzen. D r Implantatkorper 4 be- 
steht aus einem Kern 5 und einer Knochenkontaktschicht 6 
aua Carbonatapatit. Der Implantatkorper 4 ist an seiner 
Oberflache mit Carbonatapatit beschichtet. Der Implan- 
tatkorper 4 kann aber auch vollstandig aus Carbonatapa- 
tit bestehen. 
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10 In Pigur 4 ist der erf indungsgemafie Einsatz von Carbonat- 
apatit anhand einer HUftgelenksendoprothese naher erlau- 
tert. Ein Schenkelhalsbruch mit ungttnstig verlaufender 
Bruchlinie (Httftknochen A, Schenkelknochen B) erfordert 
die chirurgische Versorgung mit einea kttnstlichen Gelenk- 
kopf c. Die Verbindung zum Lagerknochen erfolgt ttber ein 
Implantat, welches mit Carbonatapatit gemiB der vorlie- 
genden Erfindung beschichtet ist. 

Bei einer solchen Aus fiihrungs form findet ein rascher, fe- 
ster und dauerhafter Verbund zwischen Endoprothese und 
Knochen statt, der ausschlaggebend ist fUr den Erfolg 
des Eingriffs. Htiftgelenksoperationen sind fur die Pa- 
tienten sehr belastend. Das derzeit Ubliche Einkleben 
des Implantats mit Knochenzement ist verbesserungsbe- 
dQrftig, und heute sind bereits, wie schon ausgefuhrt 
wurde, ein Viertel aller derartigen HUftgelenkseingrif- 
fe Wiederholungsoperationen, die wegen der Lockerung der 
Endoprothese notwendig werden. Die Uberraschenderweise 
gefundene Verkttrzung der Reizphase laflt eine Verminde- 
rung der Haufigkeit solcher -Zweitoperationen erwarten. 

in Pigur 5 ist der zeitliche Verlauf des Einbaus von 
Carbonationen in Hydroxylapatit in Abhangigkeit vor. icr 
Carbonatkonzentration und der spezifischen Oberflache 
des Apatitpulvers dargestellt. In Pigur 6 ist das ir- 
Spektrum des Carbonatapatits von dem gemaB Beispiel 3 
erhalten n Produkt dargestellt, und in Pigur 7 ist das 
IR-Spektrum vom Saugetierknoch n darg stellt. 



25 



't 



16 



im £ lg nden wird der Einsatz das erflndungsg mafien 
Mittels und die Verwendung des Carbonatapatits n*her 
eriautert. 

1 . Verwendung von Carbonatapatit zur Fttllung von Knbchen- 
und Zahndefekten sowie zum Knochenauf bau . 

1.1 Lose Fttllung 

Carbonatapatit wird als lose Ftillung in den Fallen 
verwendet, bei denen die Fttllung naeh der Einbringung 
keine mechanische Festigkeit haben mufl, keinen 
primaren Abschlufl des Oefekts gegen die Umgebung 
bilden muS sowie keinen Oder nur geringen verf ormen- 
den Kraften ausgesetzt ist und vorwiegend eine 
rasche Heilung bewirken soli. 

Funktion 

Das Mittel soli als varttbergehender Platzhalter im 
Defekt dienen und moglichst schnell von lebendem 
Knochen durcawachsen sowie spttter von diesem abgebaut 
und ersetzt werden. Wesentlich ist, daB das Ein- 
wachsen von normalem Narbengewebe verhindert wird 
und die einwachsenden Knochenzellen ein gttnstiges 
Milieu, wie ausreichende Porositat, physiologische 
Zusammensetzung sowie knochenmineralUhnliche feste 
Partikel, vorf inden, welche durchneu angelagertes 
Knochenmineral nur noch verbunden werden mttssen, urn 
den Defekt knOchem zu ttberbrticken. 

Je nach Lage und GrOfle des Def ekts wird so die 
Wiederh rstellung normal belastbaren Knochens (iber- 
haupt erst ermoglicht oder dramatisch von Jahren auf 
Woch n v rktlrzt. 



Beispiel 



Als Beispi 1 hierftir dienen die Auffttllung kleinerer 
Defkte, bei denen der verbleibende Knochen tragfShig 
1st oder durch andere MaBnahmen, wie Verplattung, 
Gipsverband, gehalten wird, wie Knochenzysten in Kie- 
fer, Zahnfach nach Extraction, paradontale Knochende- 
fekte, ausgerMumte Knocheneiterherde (Osteomyelitis) , 
Tumorbett im Knochen, Defekte bei Trummerbruch (chi- 
rurgische Verbindung der Knochenteile mit Platten- 
osteosynthese) oder Knochenaufbau in "Sandwichtechnik* 
wie es beispielsweise in Pigur 2 dargestellt ist. 

Zu diesem Zweck wird ein Pulver oder Granulat von Car- 
bonatapatit mit einer PartikelgrOfle von etwa""o,l bis 
2 mm verwendet. Oas Mittel kann als Zusatzstoff fur 
waArige Medien, wie physiologische Puffer und SalzlS- 
sungen oder Eigenblut, und eventuell relativ weiche 
resorbierbare Bindemittel, wie Polysaccharide oder Po- 
lypeptide, enthalten. Der Zusatz mufl ausreichen, um 
ein gasfreies Gemisch zu erzielen, ein geringer tfber- 
schufi ist zur leichteren Verarbeitung evtl. wiinschens- 
wert. Der Carbonatapatit besitzt beispielsweise eine 
rechnerische Dichte von 3,4 g/cm' , eine SchUttdichte 
nach Partikelform und -grOBe von 1,0 g/cm 1 bis 3,0 g/on J 
( Zusatzstoff e Dichte um 1,0 g/cm J ). 

Ein Mittel fur diese Anwendung enthalt beispielsweise 
30 bis 80 Gew.-% Carbonatapatit und 70 bis 20 Gew.-% 
Zusatzstoffe der oben aufgeftlhrten Art. 

Als weitere Zusatze in geringer Menge kommen beispiels- 
weise infektionshemmende, durchblutungsfordernde und 
knochenwachstumsford rnde Medikamente, Hormon und che- 
mikalien in Betracht. 

Fur den tatsachlichen Gebrauch kann das Mitt 1 steril, 
fur kleiner Mengen in Spritzen, sonst in 
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Schraubglasern, Dosen etc. abg - 

packt warden. Zur Anwandung mit Blut der Zusatzstoff n c 
kann man auch das Mittel und das Zusatzmitt 1 g trennt 
in fester Form abpacken, und diese warden dann beim 
Gebrauch miteinander vermischt. 

.2 Feste FUllungen 

Feste FUllungen werden bei den Fallen verwendet, In 
denen das Mittel nach dam Ein-r Oder Aufbringen zu einer 
fasten, mechanisch belastbaren und formstabilen Masse 
erstarren mufl, einen primar dichten Abschlufl das 
Defekts bilden mufl oder fest am Knochen anhaften mufl. 

Funk t ion — 

Das Mittel soil den Defekt sofort fest und rand- 
schlttssig ausftillen, rait dem Knochen schnell fest ver- 
wachsen und im Laufe der Zeit langsam von lebendem 
Knochen durchwachsen und teilweise ersetzt werden. 
Wichtig ist je nach Anwendungsgebiet der dichte Ab- 
schlufl, der das Eindringen von Ketmen verhindert, die 
kraftschlUssige Verbindung zum Knochen bei mechanischer 
Belastbarkeit oder die stabile Form und feste Anhaftung . 
Das Bindemittel bildet eine stabile Matrix, in der die 
Carbonatapatilpartikel festgehalten werden, und haf tet 
nach dem Abbinden am Knochen an. Die Carbonatapatit- 
partikel an der Oberflache erlauben ein Anwachsen der 
Ftillung im Knochen r bei ausreichender Porositat wird 
das Material von lebendem Knochen durchwachsen, eine 
bleibende, nicht resorbierbare Bindemittelmatrix kann 
dabei eventuell in Kauf genommen werden. 

Das Mittel rmoglicht einen funlctionell 
sofort belastbaren Ersatz von Knoch nteilen, der lang- 
sam wieder von lebendem Knochen ers tzt oder wenigstens 
durchs tzt wird. 



Beispiel 



Beiapiele fur die Anwendung von festen EUllungen sind 
das Auf fallen grofler Knochendefekte als Infektions-, 
Verletzungs- Oder Tumorfolge, bei denen der verbleiben 
de Knochen nicht mehr ausreichend belastbar ist, Ver- 
kitten der Fragmente bei TrOmmerbrttchen, freier "~ 
Knochenaufbau (vgl. Figur 3) aowie FUllungen des Nerv 
kanals im Zahn. 

Zusammensetzung des Mittels 

Far diesen Anvendungszweck wird a in Pulver oder ein 
Granulat von Carbonatapatit (feine Pulver ftir Zahn- 
failungen, mittlere Kornungen 0,1 nan f Or Knochen- 
defekte und Granulate um 1 mm zum Knochenaufbau) ver- 
wendet. Als Zusatzstoffe sind bei Korpertemperatur 
aushartende, wenig exotherme, ungiftige Bindemittel, 
wie Acrylate, Polyester, Zemente usw., geeignet, bei 
sehr geringer Belastung sind eventuell auch Gelier- 
mittel geeignet. Je nach Bindemittel und KOrnung kann 
der Gehalt an Carbonatapatit 10 bis 50 Gew.-% betragen, 
abhtogig vom spezifischen Gewicht des Bindemittels 
ergeben sich so 5 bis 80 Gew.-% Carbonatapatit und 95 
bis 20 Gew.-% Bindemittel. Fttr Nervttberkappungen an 
ZShnen eignet sich ein Zusatz von 10 bis 30 Gew.-% 
Calc iumhydroxid . 

Das Mittel kann in Form eines Zweikomponenten-Mittels 
in den Handel gebracht werden. Die eine Komponente 
besteht aus Carbonatapatit und die zweite Komponente 
besteht aus dem Bindemittel. Man kann aber auch fertige 
Mischungen aus Carbonatapatit und Bindemitt 1 h r- 
stell n, die geg benenfalls weit re Zusatzstoffe ent- 
halt n,und diese vri bei 1.1 beschri ben in den Handel 
bringen. Als Zusatzstoff konnen di oben erwahnten 
Zusatzstoffe sowie zusatzlich Lfisungs- und/ der Treib- 
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mittal zur ErhOhung der P rositat mit verwendet 
werd n. 

2. Beschichten und Herstellen von Implantaten mit 
Carbonatapatit 

2 . 1 Knochenkontaktschichten 

Soli ein Knochenimplantat die gutan mechanischen 
Bigenschaften biokompatibler Matarialian mit den 
idealen bioaktiven Kontakteigenschaften des 
Carbonatapatits vereinen, iat eine Beachichtung 
sinnvoll . 

1 5 Funktion 

Die Knochenkontaktschicht auf den Implantat soil 
dem Lagerknochen eine mdglichst knochenahnliche 
OberflHche bieten, so dafi das Implantat nicht als 
Fremdkorper erkannt und wie ein frakturiertes 
Knochenteil fest in das Mineralgerttst des Knochens 
eingebaut wird. Dabei kommt es nicht auf die Dicke 
der Kontaktschicht, sondern nur auf die chemische 
Zusammensetzung der Sufiersten Mblektilschicht an. 
Wichtig 1st weiter die feste Anhaftung an dem 
Implantatkern. Bine solche Kontaktschicht ermog- 
licht eine sich schnell bildende, kraftschlUssige 
verbindung zwischen Knochen und Implantat, damit 
werden die Einheilzeiten verktirzt und Lockerungen 
30 weniger wahrscheinlich . 

Beispiele 
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Jede Art von Kn chenimplantaten, einschliefllich 
von Zahnwurzelimplantaten, kflnn n mit Kn chen- 
kontaktachichten vers hen werden. Es 1st mOglich, 
ein tr ckenes Pulver aus Carb natapatit auf Im- 
plantate aus anderen Nat rialien aufzupressen. 
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Man kann w iterhin Gemisch aus Carbonatapatit ait~ " 
dan oban unter 1.2 beschriebenan Zusatzstof fen auf 
Implantate aufbringan. Man kann auch d n Implantat- 
korpar erst mit ainar Schicht aua rainam Bindemittel 
5 und dann mit einem Gemisch, vie es oben unter 1.2 be- 

schrieben wurde, ttberziehen. Zur ErhOhung daa Carbo- 
natapatitgehalts an der Oberf lache kann daa beschich- 
tete Implantat vor dem Abhartan des Bindemittels mit 
Carbonatapatit bestreut oder in Carbonatapatit ce- 
10 walzt warden. 
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implantatkSrper aus anderen Materialien konnen auch 
durch sogenanntes Sputarn Oder Kathodenzerataubungs- 
verfahren, das Plasmaspritzverfahren und isostati- 
sches Pressen mit dem •rfindungageaaflen Mittel be- 
schichtet werden. Bine derartiga Beschichtung kann 
auBerdem nach Ionenimplantationsverfahren erfolgen. 
Beim Sputem wird ein Target aua aoglichat reinem 
Carbonatapatit benutzt. Beim Pressen wird die Schicht 
erst als Gemisch aus weichem Bindemittel, zum Bei- 
spiel Agarose, und feinkornigem Carbonatapatitpulver 
Oder waflrigen LBsungen aufgebracht. 

Zur Herstellung von mit Carbonatapatit Uberzogenen 
Implantaten ist weiterhin die chemische Wandlung von 
Hydroxylapatit in Carbonatapatit, wie sie oben be- 
schrieben wurde, moglich. Implantate, die aus Hydro- 
xylapatit oder hydroxylhaltigen Materialien herge- 
stellt oder mit solchen beschichtet aind, werden mit 
dem beschriebenen naflchemischen Verfahren an der 
Oberflache mit Carbonatapatit beschichtet. 
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Man kann di fertig b achichtaten Implantate in 
Handel verkaufen. 

2.2 Herstellung von Bnplantaten aus carbonatapatit- 
haltigen Materialmen 



Sind die mechaniachen Anforderungen an ein Knochen- 
implantat nicht aehr hoch oder aoll ea im Lauf e der 
Zeit ganz von lebendem Knochen durchwachaen oder 
eraetzt werden, kann ea ganz aus Carbonatapatit 
oder carbonatapatithaltigem Material hergeatellt 
werden . 



Punk t ion 



Wie 2.1, zuaatzlich kann durch entaprechende Wahl 
dea Bindemittela und/oder der Proroaitat voll- 
atandigea oder teilweiaea Durchwachaen oder Er- 
aetzen dea Implantata durch lebenden Knochen er- 
reicht werden. 

Beispiele 



Jede Art von Knocheninplantaten , einachliefllich 
Zannwurzelixnplantate,3oweit die mechaniache Belaat- 
barkeit auareicht. 

Die Heratellung derartiger Implantate erf olgt aus 
Carbonatapatit mit Bindeaitteln. Die Zuaammenaetzung 
dea erfindungagemafien Mittela iat ahnlich wie oben 
unter 1.2 beachrieben. Zur Verataxkung kfinnen 
Faaern, Drahte, Gewebe, Geflechte oder Netze inge- 
bracht werd n. Dieae konneh beiapielaweiae aua 
M tallen, wie Edelmetallen, Stahl n oder Titan, oder 
aua aynth tiachen und natttrlichen Faaern, beiapiela- 
weiae Kohlenatoffasern, Glasfasem, Whisker., natttrlichen und 
aynthetiachen Garnen d r aua Tiergeweben gewonnen- 
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en Fasern, hergestellt sein. Di H rstellung der 
Implantate erf igt in entspr ch nden n gativformen 
und gegebenenfalls durch anschlieflendes Verdichten 
unter Anwendung von Druck. 

Die folgenden Beispiele erlautem die Erfindung. 

Beispiel 1 

Aus tierischen Knochen warden nach dem in der 
DE-OS 28 40 064 beschriebenen Verfahren 100 g 
pulverisierter Hydroxylapatit hergestellt und in 
einem Becherglas in 1000 ml 1 -molar er Natrium- 
carbonatlosung bei 70"c 100 Minuten gerlihxt. Der 
Bodensatz wird danach in ublicher Weise abgefiltert, 
einmal in 0,5 11 » Salzsaure und dreimal in 
destilliertem Wasser gesptilt und abf iltriert. 

SchlieBlich wird das Filtrat 60 Minuten in Heiflluft- 
ofen getrocknet. Wie die Pigur 5 zeigt, ist schon bei 
Raumtemperatur.nach 100 Minuten in 1-molarer Losung 
eine Sattigung von 80% erreicht. Das erhaltene 
weiBliche Pulver besteht aus felndispersen carbonat- 
haltigen Apatitkristallen , die als Ausgangsprodukt 
fur das Mlttel und die Knochenkontaktschichten ver- 
wendet werden. 

Beispiel 2 

in ein von unten mit Kohlendioxidgas durchblasenes 
GefaB, gefOUt mit 2 1 1-molarer Kaliumcarbonat- 
losung, werden bei Baumtemperatur 500 g Hydroxyl- 
apatitgranulat (Osbonit R , Calcitite R ) z ug setzt 
Das eingeblasene Gas b wirkt in standiges Durch - 
rOhren dea Granulats und halt die L5sung mit 
Carbonationen g sattigt. 
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Nach 60 Minut n wird das Granulat entnomuen und wie in 4 
Baiapiel 1 beschrieben gespttlt und g trocknet. Das 
erhaltene Granulat besteht aus Partikeln, deren AuBen- 
schichten in Carbonatapatit umgewandelt wurden und das 
als Grundmaterial fur das Mittel dient. 

Beispiel3 

In 2 1 siedendem destillierten Wasser warden 1 Mol 
Kaliumphosphat und 2 Mol Kaliumcarbonat gelfist und mit 
Kaliumhydroxyd auf einen pH von 13,0 e ingests lit. 2u 
der Lfisung werden 2 Mol Calciumnitrat zugegeben, und 
unter standigem ROhren wird die siedende Mischung 60 
Minuten rttckgespUlt. Danach lfiflt man die LOsung 24 
Stunden bei 60 °c stehen, bevor der Niederschlag ab- 
filtriert, mebxfach mit destilliertem Wasser gespillt 
und 4 Stunden im Heiflluftofen bei 120°C getrocknet wird. 

Pigur 6 zeigt das Infrarotspektogramm des Produkts, 
das, wie der Vergleich mit dem Spektogramm von SSuge- 
tierknochen in Pigur 7 zeigt, dem Knochen chemisch 
sehr ahnlich ist. Man erhUlt ca. 250 g reine Carbonat- 
apatitkristalle , die als Ausgangsprodukt fur das 
Mittel und die Knochenkontaktschichten dienen. 

Beispiel 4 

In 2 1 siedendem destillierten Wasser werden 1 Mol 
Kaliumphosphat und 0,2 Mol Natriumcarbonat gelost, 
das weitere Vorgehen erfolgt wie in Beispiel 3. Als 
Produkt erhalt man ca. 250 g carbonathaltige Apatit- 
kristalle, die auch in ihrem Natriumgehalt dem 
Knochenmineral sehr ahnlich sind und als Ausgangs- 
mat rial fttr das Mittel und di Kontaktb schichtung 
g ign t sind. 



- 25 - 



10 



Beispiel 5 

in einen 5-1-stahldruckbehalter werden 1 kg Hydroxyl- 
apatitpulver und 500 g Trockeneis eingefttllt, derBe- 
halter verschlossen, au£ 600«c erhitzt und der Druck 
mit einem entsprechenden Regelventil auf 30 bar einge- 
stellt. Nach 12 Stunden wird der Behaiter auf Raum- 
temperatur abgektthlt, geoffnet und das Carbonatapatit- 
pulver entnommen. 

Nach dem Trocknen des Pulvers tiber 6 Stunden im Heifl- 
luftofen bei 150'c erhalt man ca. 1 kg reines Carbonat- 
apatitpulver, das als Ausgangsmaterial fur das Mittel 
dient . 



15 



20 



25 



30 



35 



Beispiel 6 

von nach Beispiel 1 oder einem anderen Verfahren her- 
gestelltem carbonathaltigem Apatit oder Carbonatapatit 
werden 100 g in 100 ml einer 3%igen Agaroselosung ein- 
gertihrt. Die weitere Verarbeitung und Anwendung erfolgt 
nach der in der DE-OS 26 57 370 genauer beschriebenen 
Methode . 

Man erhalt .in paatoaa. Material, daa xur FOllung von 
"Cnochandefaktan gaaignat 1st. 

Baispiel 7 

D«s nach Baiapial 2 arzaugt. Granulat wird mit atwa 
glaieham Voluman phy.iologiachar Kochaalziosung ver- 
aatzt, ao da. , s g. rad9 nlcht sum 0b rst „ n ym 
Flttaaigkait konmt. Di.aa, Gemiach wlrd ^ s ^ 
odar andar <*«,. failt , luft<Ucht v . r8chlo „ en 
und steril varpaokt. 

Daa so arh.lt.na Mitt.1 kann wahrand mar oparation 
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direkt In Knochendefekt eingespritzt oder eingefttllt 
warden. 



Beispiel 8 

Das nach Beispiel 4 hergestellte Pulver wird ait 
gleichen Gewichtsteilen Knochenzementpolymer vermischt 
und abgepackt. Das Zusetzen des fltlssigen Monomeren er- 
folgt erst bei der Anwendung nach den Vorschriften des 
Zementherstellers . 

# 

Das zunachst pastdse Genisch kann in Knocheh- oder Zaluv 
defekte eingebracht werden und bildet nach kurzer Zeit 
ein hartes, tragf&higes Material. 

Beispiel 9 

Ein Knochenimplantat wird mit dent in der DE-OS 
28 40 064 beschriebenen Verfahren mit einer hydroxyl- 
apatithaltigen Keramikbeschichtung versehen. Das 
implantat wird dann ftir 24 Stiinden in einer 1-molaren 
Natriumcarbonatlflsung bei 70 °C eingelegt. 

Nach dieser Behandlung besteht die Kontaktschicht aus 
carbonathaltigem Apatit. 

Beispiel 10 

Ein in einer Sputeranlage (Kathodenzerstaubungsanlage) 
in seiner Ltagsachse rotierendes Zahnwurzelimplantat 
aus Aluminiumoxid wird mit f>artikeln, die aus einem 
Carbonatapatittarget zerstaubt wurden, beschicht t. 
Durch die extrem h he Auftreffgeschwindigkeit dringen 
die Partikel in die Oberflache d s Unplantats ein und 
haften f st auf di sem. Nach 8 Stunden ist eine 
geschlossen Beschichtung erreicht. 
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Wie das Ergebnis der ESCA-Untersuchung (Elektronen- 
Spektroskopie ftir Ch mische Analysen) zeigt, sind an 
der Oberflilche eines so beschichteten Aluminiumoxid- 
kOrpers keine Aluminiumatome mehr nachzuweisen. 

Beispiel 11 

Der Schaftteil einer Htiftgelenksendoprothese aus Edel- 
stahl wird mit dtinnfltissigem Knochenzement (Methacrylat) 
bestrichen und mit nach Beispiel 4 hergestelltem 
carbonathaltigem Apatitpulver bestreut. Nach dem Ab- 
binden des Zements wird der Vorgang wiederholt, bis 
eine aureichend starke, geschlossene Beschichtung er- 
reicht ist. 

Beispiel 12 

Ein Gemisch aus 50% Carbonatapatit (nach Beispiel 3) , 
48,5 % wasser und 1,5% Agarose wird angeteigt und auf 
100 °C erhitzt. in die Negativform ftir ein Zahnwurzel- 
implantat wird dieses Gemisch vor dem Abkiihlen auf die 
Geliertemperatur des Agars eingefttllt. Nach dem Er- 
kalteh wird das vorgeformte Implantat entnommen und 
72 Stunden an Luft bei Raumtemperatur getrocknet. An- 
schlieflend wird der KOrper nach dem isostatiachen 
Preflverfahren hoch verdichtet. 

Das so erhaltene Implantat kann direkt als Zahnwurzel- 
implantat verwendet werden. 

Beispiel 13 

Ein Knochentumor im Oberarmkn ch n wird chirurgisch 
ausg r&umt und mit dem in Beispiel 8 beschriebenen 
Material g fttllt. Nach Aushartung des Zements ist das 
Ftillmaterial sofort mechaniach belastbar und kann 
einen Teil der Knoch nbelastung mittragen, d nnoch 
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wird m Lauf d r Zeit von lebenden n durch . 

wachsen und ersetzt. 

Beispiel 14 

Im Gefolge eines Schienbeinbruches konmt es zu einer 
Knocheneiterung. Der Herd wird ereffnet, nach Aus- 
raumung des abgestorbenen Knochenmaterials wird der De- 
fekt mit Ftillmaterial nach Beispiel 7, das je nach 
Erregerspektrum rait einem Antibiotikum oder kolloidalem 
Silber versetzt wird, ausgeftillt. 



Beispiel 15 



Bei zu niedrigem Kieferkamm im zahnlosen Kiefer, der 
einer Vollprothese keinen ausreichenden Halt xnehr 
bietet, wird der Knochen operativ freigelegt, im Front- 
zahnbereich in Transversalebene durchtrennt, angehoben 
und mit einem Granulat nach Beispiel 3, versetzt mit 
etwa gleichem Volumen Frischblut des Patienten, unter- 
filttert. 

Kaon dem Wundverschlufl wird der so aufgebaute Kiefer- 
kamm mit einer provisorischen Kunststoff schiene ge- 
sttitzt, nach 3 Wochen kann die endgtiltige Versorgung 
mit einer Zahnprothese erfolgen. 

Beispiel 16 

Bei einem Schenkelhalsbruch eines alten Patienten wird 
nach Entfemung des Gelenkkopfes und entsprechender 
Bohrung im Oberschenkelknochen ine wie in Beispiel 1 1 
behandelte Endoproth se zementlos eingesetzt (vol 
Pigur 4) . ¥ 



Das implantat ist sofort b lastbar und wachst schnell 
und fest im Knochen an. 
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Beispiel 17 ; 

Nach Extraction eines nicht mehr erhaltbaren Zahnes 
wird das Zahnwurzelf ach im Kief erknochen mit ent- . 
sprechenden Bohrern ausgeweitet und eine ktinstliche 
Zahnwurzel, beschichtet wie in Beispiel 10 beschrieben 
implantiert. Nach einer Einheilphase von einigen 
Wochen wird auf diese die Suprastruktur (Krone) aufge- 
bracht. 

Beispiel 18 

Bei tiefer Zahnkaries, die bis in den Zahnnerv (Pulpa) 
reicht, wird das kariose Material vollsttadig in 
Oblicher weise entf ernt und anschlieflend der Defekt nit 
einer Paste, hergestellt aus 10% Calciunhydroxyd, 
40% Carbonatapatit, hergestellt nach Beispiel 5, und 
50% physiologischer Kochsalzlosung, gefttllt (sogenannte 
Nervtiberkappung) . 

Beispiel 19 

Bei einem marktoten Zahn wird der Wurzelkanal sorg- 
faltig ausgeraumt und der Defekt mit einem pastfisen 
Gemiach aus 65% PMMA-Kunststoff und 35% Carbonatapatit- 
pulyer nach Beispiel 1 ausgefullt (sogenannte Wurzel- 
f til lung) . 
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PATENT ANSPRQCHE 

1. Mittel zur FQllung von Knochen- und Zahndefekten, zura 

Knochenaufbau, fur Knochenkontaktschichten und fur Knochen- 

und Zahnwurzeleraatz,. dadurch gekennzeichnet, 

dafi es Carbonatapatit gegebenenfalls zuaammen mit korper- 

vertraglichen Zuaatzatoffen und/oder Verdttnnungsmitteln ent- 
h31t • 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch g e k e n n - 

z e i c h n e t , daB es als korpervertragliche Zusatz- 
stoffe organiache und/oder anorganische Bindemittel , physio- 
logische Salzloaungen und/oder Medikamente und/oder Hormone 
enth&lt. 

3. Mittel nacn einem der Anaprtich 1, 2 odar 3, dadurch 
g e k e n n z e i c h n a t , dafl ea 1 bia 100 Gaw.-% 
Carbonatapatit enthait. 



4. Mittel nach einem der Ansprttch 1, 2 oder 3, da- 
durch gekennzeichn t , dafl s Carbonat- 
apatit der Formal 

Ca 1 0-a-b-0 ,5w-x-y Me f Me £ (P< V 6-x-y < HP0 4 > J" 

lC °3 )2 * mr 2- b -„- X -y- z (* 2 0)„- (H 2 0, 

enthSlt, worin 



10 



a die Anzahl der zweiwertigen Metallionen bedeutet und 

fttr einen Wert von 0 bis 9,8 stent, 
b die Anzahl der einwertigen Metallionen bedeutet und 
far einen Wert von 0 bis 1,8 steht, 
15 w die Anzahl der in das Kristallgitter integrierten 
Wassermolekttle bedeutet und f Or 0 bis 1,8 steht, 
x die Anzahl der Carbonationen bedeutet und fttr einen 

Wert von 0,2 bis 2 steht, 
y die Anzahl der Hydrogenphosphationen bedeutet und far 
20 einen Wert von 0 bis 1 ,8 steht und 

z die Anzahl der Halogenionen bedeutet und fttr einen 
Wert von 0 bis 1,8 steht. 

5. Mittel nach mindestens einem der Ansprttche 1 , 2, 3 
25 oder 4, dadurch g e k e n n z e i c h n e t , daB es 

Carbonatapatit der Formel 

Ca 10 . x (PO 4 ) 6 . x (CO 3 ) x (OH) 2 . x 
30 enthait, worin x fttr 0,2 bis 2 steht. 

6. Verwendung von Carbonatapatit zur Fttllung von Kno- 
chen- und Zahndefekten, zura Knochenauf bau , fttr Knochen- 
kontaktschichten, als Knochen rsatz und als Zahnwurzel- 

35 rsatz. 
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7. V rwandung nach Anspruch 6, dadurch g e k n n - 
zeichnet , daB der Carbonatapatit die Pormel 

2 ^ 

s Ca 10-a-bH>,5w-xV te a >Me b (PO 4 ) 6-x-y (HPC V y" 

Hai; ^^"^J-b-w-x^tHjO),^.^) 
aufweist, worin 

10 a die Anzahl der zweiwertigen Metallionen bedeutet und 
ftir einen Wert von 0 bis 9,8 steht, 
b die Anzahl der einwertigen Metallionen bedeutet und 

ftir einen Wert von 0 bis 1,8 steht, 
w die Anzahl der in das Kristallgitter integrierten 
15 WassennolekUle bedeutet und fur 0 bis 1,8 steht, 
x die Anzahl der Carbonationen bedeutet und ftir einen 

Wert von 0,2 bis 2 steht, 
y die Anzahl der Hydrogenphosphationen bedeutet und fur 
einen Wert von 0 bis 1,8 steht und 
20 z die Anzahl der Halogenionen bedeutet und ftir einen 
Wert von 0 bis 1,8 steht. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch g e k e n n - 
zeichnet , daB Carbonatapatit der Formel 

25 

Ca 10-x< PO 4W CO 3>x (OH) 2-x 
worin x ftir 0,2 bis 2 steht, verwendet wird. 

30 9. Implantatkorper, dadurch gekennzeich- 
n e t , daB er vollsttadig Oder teilweise aus Carbonat- 
apatit besteht oder daB er aus einem fur Implantatkorper 
b kannten Material besteht und vollstandig oder teilweise 
mit einer Schicht aus Carbonatapatit Ob rzogen ist. 

35 



10. Implantatkorper nach Anspruch 9, dadurch g e - 
kennzeichnet, daflder Carbonatapatit die 



Forme 1 
.2+ 



Ca 1 0-a-b-0 , Sw-x-y^a^b (P0 4 ) 6-x-y l"*V y" 



worin 



a die Anzahl der zweiwertigen Metallionen bedeutet und 

fur einen Wert von 0 bis 9,8 stent, 
b die Anzahl der einwertigen Metallionen bedeutet und 

fur einen Wert von 0 bis 1,8 stent, 
w die Anzahl der in das Kristallgitter integrierten 

Wassennolekttle bedeutet und ftlr 0 bis 1,8 steht, 
x die Anzahl der Carbonationen bedeutet und ftlr einen 

Wert von 0,2 bis 2 steht, 
y die Anzahl der Hydrogenphosphationen bedeutet und ftlr 

einen Wert von 0 bis 1,8 steht und 
z die Anzahl der Halogenionen bedeutet und ftlr einen 

Wert von 0 bis 1,8 steht, 



aufweist. 
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III.EINSCHLAOIOI VEROMBNTLICHUNOSN (Formating von Btatt 2) 
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Ktnnxaiehnung dor Vtrdfftntltchung, sowoit trf rdtrlich untir Anobo dor maSgobliehtn Tollo 


Botr. Araprueh Nr. 
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FR, A, 2223325 (RESEARCH CORP.) 25. Oktober 

1974. QioViA c if a q c„i a 
i j/*/ aiene o lie 0/ Aciien 


- 

1/3,6,9 


Y 


EP, A, 0016906 (MERCK) 15. Oktober 1980, 


2 


Y 


EP, A, 0058867 (MUNDIPHARMA) 1. September 1982, 
siehe Anspruch 1 


2 


P,> 


EP, A, 0120689 (ADVANCE KAIHATSU KENKYDJO) 

3. Oktober 1984, siehe Seite 4, Zeilen 9-20 
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Formbltnt PCT/ISA/210 (Zuutzbogtn) (Jamjar 1988) 



INTERNATIONALE PATENT ANMELDUNG NR. PCT/EP 85/00437 (SA 10618) 

In di sen Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien 

? ge S3 n 5. teiX int ^ nal n Recherchenbericht ange- 
filhrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben iiber di 
Familienmitglieder entsprech n dem Stand der Dat ides 
Europaischen Patentamts am 09/01/86 

ohSe e GeUlS en di6nen ^ ZUr Unterrichtun * «nd erfolgen 



Im Recherchenbe- 
richt angefuhrtes 
Patentdokument 

EP-A- 0104640 



Datum der 
VerSffent- 
li chung 

04/04/84 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



JP-A- 
GB-A- 
US-A- 
JP-A- 



59057970 
2130187 
4503157 

59057971 



Datum der 
Veroffent- 
li chung 

03/04/84 
31/05/84 
05/03/85 
03/04/84 



US-A- 3922155 



25/11/75 



FR-A/B 

BE-A- 

DE-A,B 

GB-A- 

US-A- 

AT-B- 

CH-A- 



2230598 
815374 
2326100 
1441082 
3981736 
347616 
613679 



20/12/74 
16/09/74 
12/12/74 
30/06/76 
21/09/76 
10/01/79 
15/10/79 



DE-A- 2821354 



23/11/78 



JP-A- 
US-A- 
GB-A- 
CA-A- 



53144194 
4222128 
1594428 
1107582 



15/12/78 
16/09/80 
30/07/81 
25/08/81 



DE-A- 3038047 



09/04/81 



FR-A, B 

NL-A- 

JP-A- 

GB-A,B 

US-A- 

US-A- 



2466983 
8005542 
56054841 
2063841 
4429691 
4497075 



17/04/81 
10/04/81 
15/05/81 
10/06/81 
07/02/84 
05/02/85 



FR-A- 2223325 



25/10/74 



DE-A,B,C 2416087 
US-A- 3929971 
GB-A- 1455360 
CA-A- 1004026 
JP-A- 50052122 



07/11/74 
30/12/75 
10/11/76 
25/01/77 
09/05/75 



EP-A- 0016906 



15/10/80 



DE-A- 
US-A- 
CA-A- 
AT-B- 



2905878 
4373217 
1162851 
E9866 



28/08/80 
15/02/83 
28/02/84 
15/11/84 



EP-A- 0058867 



01/09/82 



DE-A- 
CA-A- 
DE-A- 
DE-A- 



3106445 
1195615 
3126273 
3133015 



04/11/82 
22/10/85 
20/01/83 
10/03/83 




12/82 



INTERNATIONALE PATENT ANMELDUNG NR. PCT/ EP 85/00437 (SA 10618) 







DE-A- 


3133016 


10/03/83 


EP-A- 0120689 


03/10/84 


JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 
JP-A- 


59174146 
60055965 
60058154 
60092768 


02/10/84 
01/04/85 
04/04/85 
24/05/85 



Fur nahere Einzelheiten zu diesem Anhang : 

siehe Amtsblatt des Europftischen Patentamts, Nr. 12/82 



